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Rezumat
Ciroza hepatică a fost considerată o boală ireversibilă, deoarece este aproape imposibil de a substitui ţesutul fi brotic 
aplicând tratamentele convenţionale. Astfel, descoperirea unei metode efi ciente de tratament a cirozei fi catului este un 
imperativ al timpului. În prezent se conturează o nouă strategie terapeutică ce presupune utilizarea celulelor stem, acestea 
reprezintă celule nespecializate capabile de a se diferenţia într-o varietate de celule, inclusiv hepatocite. În lucrarea de faţă 
sunt colectate informaţii referitoare la funcţia metabolică a fi catului, sindroamele metabolice evidenţiate în ciroza hepatică 
şi parametrii biochimici ce suferă remanieri la instaurarea acesteia, cât şi modifi cările acestor parametri  după tratamentul 
cu celule stem. Nivelul schimbărilor patologice în fi cat este evaluat în urma studierii unor parametri ai metabolismului 
proteic, lipidic, glucidic, precum şi al markerilor fi brozei hepatice. Studiile recente au relevat că terapia celulară determină 
o majorare a funcţiei de secreţie a fi catului, o diminuare a citolizei, precum şi o ameliorare în menţinerea homeostazei
glucozei. La infuzia cu celule stem din sângele periferic s-a observat un nivel semnifi cativ mai ridicat de colesterol şi 
trigliceride la pacienţi cu ciroză hepatică decompensată şi o îmbunătăţire a profi lului lipidic. 
Cuvinte-cheie: ciroza hepatică, celule stem, fi broză, regenerare, metabolism
Summary. The cell therapy in treatment of liver cirrhosis in terms of biochemical parameters
The liver cirrhosis was considered an irreversible disease, because it is almost impossible to reverse the changes of 
fi brosis applying conventional treatments. The discovery of effective methods of treatment of liver cirrhosis is an impera-
tive of the time. Currently seems to be a new therapeutic strategy that involves the use of stem cells, that are unspecialized 
cells capable to differentiate into a variety of cells, including hepatocytes. In this study is collected information about 
the metabolic function of liver, the metabolic syndromes shown in cirrhosis and biochemical parameters changed in its 
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establishment as well as changes in these parameters after treatment with stem cells. The level of pathological changes 
in the liver is evaluated by studying of the parameters of protein metabolism, lipid, carbohydrate, and markers of liver 
fi brosis. Recent studies have shown that the cell therapy has caused a stimulation of the secretion function, a reduction of 
the hepatic cytolysis, and improvement in the maintenance of normal glucose homeostasis. After the infusion of periph-
eral blood stem cells was observed signifi cantly higher levels of cholesterol, triglycerides in patients with decompensated 
cirrhosis and an improved lipid profi le.
Key words: liver cirrhosis, stem cells, fi brosis, regeneration, metabolism
 
Резюме. Клеточная терапия в лечении цирроза печени через призму некоторых биохимических па-
раметров
Цирроз печени считается необратимой болезню, из-за невозможности изменения фиброза применив обыч-
ные методы лечения. Открытие эффективных методов лечения цирроза печени необходима. В настоящее время 
развивается новая терапевтическая стратегия которая предполагает использование столовых клеткок, что явля-
ются неспециализированными клетками, способные дифференцироваться в различные клетки, включая гепато-
цитов. В данной работе собраны сведения о метаболической функции печени, метаболических синдромах при 
циррозе и  о изменeнии биохимических показателей в циррозе, а также изменения этих параметров после лечения 
стволовыми клетками. Уровень патологических изменений в печени оценивается путем изучения параметров 
метаболизма белка, липидов, углеводов, и маркеров фиброза печени. Недавние исследования показали, что кле-
точная терапия вызвала стимуляцию функции секреции, сокращения печеночного цитолиза, и поддержании нор-
мального гомеостаза глюкозы. После инфузии стволовых клеток периферической крови наблюдались значитель-
но более высокие уровни холестерина, триглицеридов у больных с декомпенсированным циррозом и улучшение 
липидного профиля.
Ключевые слова: цирроз печени, стволовые клетки, фиброз, регенерация, метаболизм
Introducere
Cirozele hepatice de diversă etiologie sunt afec-
ţiuni cronice frecvent întâlnite şi extrem de pericu-
loase, numărul cărora este în creştere permanentă în 
majoritatea ţărilor [12, 35, 40, 42]. Conform datelor 
statistice Moldova este lider mondial după mortali-
tatea de ciroză hepatică. Anual, în Moldova, sunt în-
registrate aproximativ 5.000 de persoane cu hepatită 
cronică şi ciroză hepatică, 200 de oameni devin in-
valizi, iar peste 2.000 îşi pierd viaţa din cauza com-
plicaţiilor [49]. Transplantul de fi cat este singura 
modalitate existentă pentru tratarea cirozei hepatice 
decompensate. Mai mulţi factori, cum ar fi  numărul 
de donatori mic, riscurile operative, complicaţiile 
asociate cu respingerea, utilizarea de medicamen-
te imunosupresoare, precum şi costurile înalte, fac 
această strategie la dispoziţia a unui număr limi-
tat de oameni. Cu o creştere destul de mare în rata 
mortalităţii pacienţilor cu afecţiuni hepatice la ni-
vel mondial, există nevoia de a căuta un instrument 
terapeutic alternativ, care poate combate limitările 
sus-menţionate şi va servi ca o terapie de susţinere 
în managementul bolilor de fi cat [17]. Astfel, contu-
rarea unei noi strategii terapeutice în direcţia soluţi-
onării problemei date este iminentă. Transplantarea 
hepatocitelor în cazurile hepatopatiilor în decursul 
ultimelor decenii este considerată ca o metodă te-
rapeutică de perspectivă [8, 27, 32, 42], care pre-
cede transplantul de fi cat ortotopic [46] şi prezintă 
o etapa premergătoare a unei proceduri chirurgica-
le în temeiul disponibilităţii tehnice, reversibilităţii 
şi posibilităţii de utilizare a celulelor unui donator 
pentru mai mulţi recipienţi [22, 50]. Terapia cu ce-
lule stem, care au capacitatea de auto-reînnoire şi 
potenţial de diferenţiere în mai multe linii de celule, 
este o abordare alternativă promiţătoare [16]. Mai 
multe studii au demonstrat că transplantul de celule 
stem progenitoare hepatice sau hepatocite derivate 
din celule stem multipotente conduc la  repopularea 
fi catui şi creşterea ratei de supravieţuire pe modelele 
experimentale a bolilor hepatice [19]. Mecanismul 
de acţiune al celulelor stem în regenerarea fi catului 
constă, în geneza trombocitelor din megacarioci-
te care la rândul lor se diferenţiază din celule stem 
hematopoietice. În trombocite se conţin granule de 
secreţie (HGF, IGF-1, VEGF) care se eliberează la 
contactul direct cu hepatocitele şi astfel contribuie 
la regenerarea fi catului prin efectul proliferativ al 
trombocitelor. Creşterea trombocitelor inhibă acti-
varea celulei hepatice stelate (HSC) şi reduce aria 
fi brotică a fi catului cirotic [41]. Ciroza hepatică se 
caracterizează prin citoliza hepatică, insufi cienţa ce-
lulară, fi broză hepatică, infl amaţie. Aceste sindroa-
me pot fi  diagnosticate la nivelul markerilor hepatici 
enzimatici şi non-enzimatici ca: albumina, transami-
nazele, lactadehidrogenaza, colagenaza, colagenul, 
trigliceridele, colesterolul, glucoza şi glicogenul.
Această revizuire rezumă înţelegerea generală 
a potenţialului terapeutic al celulelor stem în ciroza 
hepatică prin studiul modifi cărilor unor parametri 
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esenţiali ai principalelor căi metabolice a fi catului: 
metabolismul proteic, lipidic şi glucidic. Explorarea 
biochimică a fi catului cirotic supus terapiei cu dife-
rite tipuri celule stem permite evidenţierea schimbă-
rilor acestor parametri biochimici al căror dezechili-
bru cantitativ  în asociere provoacă ciroza hepatică 
(Fig. 1).  
Metabolismul proteic
Albumina, transaminazele, lactatdehidrogenaza, 
colagenul şi colagenaza  sunt  parametri cheie ai me-
tabolismului proteic care indică funcţionarea normală 
a fi catului. Majorarea nivelului seric al transamina-
zelor şi diminuarea nivelului seric al albuminei de-
termină apariţia sindroamelor de citoliză hepatică şi 
hepatopriv. În sindromul hepatopriv apar perturbări 
în funcţiile metabolice ale hepatocitului prin reduce-
rea sintezei de albumină. Aceasta este o importantă 
proteină sintetizată de fi cat în cantitate de 12-15g/zi 
la un adult [5]. Descreşterea nivelului de albumină se-
rică a fost observată la pacienţii cu ciroză hepatică şi 
constituie un semn al dereglării funcţionale a fi catului 
[24, 27]. Într-un studiu clinic, Terai S. şi col., (2006) 
au raportat că după 24 de săptămâni de la realizarea 
terapiei cu celule stem mezenchimale derivate din 
maduvă osoasă la un grup de nouă pacienţi cu ciroză 
hepatică s-a evidenţiat o îmbunătăţire semnifi cativă 
în producţia de albumină serică şi o diminuare a seve-
rităţii cirozei [45]. 
Ciroza hepatică este frecvent întâlnită în cazurile 
de citoliză hepatică [36]. Sindromul de citoliză hepa-
tică explorează perturbările survenite în funcţionarea 
membranei hepatocitului prin înlocuirea transporturi-
lor active transmembranare cu difuzia pasivă. Acestea 
determină creşterea permeabilităţii membranei celu-
lare şi a concentraţiei serice a unor enzime eliberate 
din hepatocit: transaminazele, lactatdehidrogenaza 
care sunt înlocuite prin sodiu şi calciu. Valorile serice 
ale transaminazelor corelează direct cu severitatea le-
ziunii, cele mai utile fi ind determinările în dinamică. 
Valorile serice ale aminotransaminazelor sunt crescu-
te în ciroza hepatică, iar izoenzimele hepatice LDH4 
şi LDH5  ale lactatdehidrogenazei determină creşteri 
moderate în ciroza hepatică [6]. Conform unor cer-
cetări recente, transplantul intraportal cu celule stem 
mezenchimale in vivo după 24 ore de la administrare 
a determinat reducerea semnifi cativă a concentraţiilor 
serice ale alanin aminotransferazei şi aspartat amino-
transferazei comparativ cu grupul de control [18]. În 
cercetarea efectuată de Lepehova S., (1999), la injec-
tarea subcutanată a culturii de hepatocite embrionare 
de origine xenogenă, s-a activat funcţia de sinteză a 
proteinelor fi catului intoxicat cu CCl4 ceea ce a con-
dus la diminuarea citolizei [49]. Rezultatele analizei 
biochimice ale lui Seo K. şi col., (2014) au arătat că 
după aplicarea tratamentului cu celule stem mezenchi-
male din sângele cordonului ombilical s-au modifi cat 
nivelurile aminotransferazelor indicând îmbunătăţi-
rea funcţiei hepatice [38]. Transplantul de celule stem 
Figura 1. Efectul terapiei celulare asupra unor parametri ai metabolismului hepatic
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efectuat de Nakamura T., (2012) a permis evidenţie-
rea unei remodelări a ţesuturilor afectate de fi broză 
hepatică după teste ale transaminazelor [26]. A fost 
studiat efectul celulelor stem mezenchimale umane 
din gelatina Wharton a cordonului ombilical asupra 
fi brozei hepatice induse la şobolani cu tetraclorură 
de carbon CCl4. Şobolanii cu transplanturi de celule 
stem au prezentat o reducere semnifi cativă a fi brozei 
hepatice şi au avut un nivel semnifi cativ mai mic al 
transaminazelor serice. Descoperirile date sugerează 
că transplantul xenogen de celule stem mezenchimale 
umane din gelatina Wharton a cordonului ombilical 
este o abordare nouă pentru tratarea fi brozei hepati-
ce şi poate fi  o intervenţie terapeutică promiţătoare în 
viitor [45, 47].  
Ciroza hepatică apare atunci cînd în ţesutul he-
patic apare fi broza şi hipertensiunea portală. Fibroza 
este caracterizată printr-o creştere de 3-6 ori a valorii 
tuturor componentelor matricei extracelulare, unele 
dintre care cresc disproporţionat şi induc schimbări 
subtile la nivel molecular prin creşterea conţinutului 
de colagen [6, 7, 34, 46]. Modifi carea conţinutului de 
colagen este rezultatul activării celulelor hepatice ste-
late, care sunt celule producătoare de colagen primar 
în fi cat [9, 11, 43, 44]. Astfel, în condiţiile patologice 
echilibrul între procesele de biosinteză şi degradare 
a colagenului este dereglat şi conduce la dezvoltarea 
excesivă a ţesutului conjunctiv [30].  O importanţă 
primordială în resorbţia ţesutului fi bros este atribuită 
enzimelor lizozomale [1]. Enzime-cheie în biodegra-
darea matricei extracelulare şi, în special, a colagenu-
lui sunt considerate a fi  endopeptidazele matriceale 
[2]. Datorită structurii lor de triplu helix organizat 
în fi bre compacte puternic crosslinkate, colagenii fi -
brilari (tip I, II, III şi X) sunt extrem de rezistenţi la 
acţiunea majorităţii proteinazelor. Totuşi, există me-
taloproteinaze Zn-dependente capabile de a iniţia de-
gradarea colagenului, cele mai importante dintre ele 
fi ind colagenazele [ 15, 23 ].
Pretula R. şi col., (2013) au demonstrat că la etapa 
dezvoltării maxime a cirozei conţinutul colagenului 
se majorează în comparaţie cu valorile specifi cate 
pentru fi catul neafectat [31]. În procesul de regresie a 
cirozei experimentale activitatea colagenazei în fi cat 
sporeşte la maximum la a doua zi după încetarea into-
xicaţiilor şi revine la normal după o săptămână [22]. 
Din datele lui Jang Y., (2014) nivelul de transformare 
a colagenului de tip 1 s-a îmbunătăţit la 90,0% paci-
enţi după terapia celulară. Astfel, s-a demonstrat că 
celulele stem mezenchimale induc în ciroza alcoolică 
îmbunătăţirea histologică şi cantitativă a fi brozei he-
patice [13]. 
Există dovezi care sugerează că transplantul de 
celule stem este capabil de a reduce indicele fi brotic 
având drept consecinţă dizolvarea fi brozei existente 
şi îmbunătăţirea funcţiei hepatice [4]. Conform inves-
tigaţiilor lui Terai S., (2006) s-a evidenţiat că infuzia 
de celule de măduvă osoasă autologă la pacienţii cu 
ciroză hepatică a raportat ameliorarea simptomelor 
de hipertensiune portală şi îmbunătăţirea funcţiei he-
patice prin conversia celulele stem mezenchimale în 
hepatocite sau prin modularea fi brozei hepatice. În 
ciroza hepatică severă, numărul de hepatocite este re-
dus în mod semnifi cativ [45].
Peterson B. şi col., (2013) au demonstrat că celu-
lele stem mezenchimale derivate din maduva osoasă, 
în fi catul cu ciroză hepatică s-ar putea diferenţia în 
hepatocite şi ar putea astfel diminua fi broza [28, 3, 
33, 38]. Transdiferenţierea celulelor stem donatoare 
în hepatocite parenchimatoase a fost demonstrată în 
mod repetat. În încercarea de a descoperi mecanismul 
de bază de diferenţiere a celulelor, Prosser C. şi col., 
(2006) au demonstrat că celulele stem mezenchimale 
au fost capabile să producă factorul de creştere a hepa-
tocitelor (HGF), care la rândul său ar putea promova 
celulele stem să fi e supuse procesului de transdiferen-
ţiere în hepatocite parenchimatoase [32]. Din cercetă-
rile lui Yovchev M., (2014) s-a dovedit că transplantul 
de celule stem progenitoare epiteliale poate restabili 
parenchimul vătămat într-un fi cat cu fi broză avansată 
şi prezintă efecte antifi brotice [49]. În 2012 Harn H. 
şi col. a constatat, după tratamentul cu celule stem de-
rivate din ţesut adipos, o degradare intensă a fi brelor 
de colagen într-un fi cat fi brotic [10]. 
Metabolismul glucidic
Rolul esenţial al fi catului în metabolismul glu-
cidic constă în reglarea asimilaţiei şi dezasimilaţi-
ei glicogenului şi depunerea lui în fi cat. În ciroza 
fi catului, adesea, se modifi că nivelul glucozei în 
sânge. Perturbarea metabolismului glucozei este o 
trăsătură comună în ciroza hepatică, care este asoci-
ată cu rezistenţa la insulină şi este un factor de risc 
stabilit pentru progresia bolii şi supravieţuirea paci-
enţilor cu boli hepatice cronice [14]. Alte cercetări 
au relevat că celulele stem mezenchimale derivate 
din sângele cordonului ombilical au un efect asu-
pra metabolismului glucozei şi a gluconeogenezei 
hepatice la şobolani cu ciroză hepatică. Infuzia de 
celule stem mezenchimale derivate din sângele cor-
donului ombilical a îmbunătăţit rezistenţa la insu-
lină asociată cu un nivel crescut de glucoză şi scă-
derea sensibilităţii la insulină la şobolanii cu ciroză 
hepatică indusă cu CCl4. Introducerea de celule 
stem mezenchimale derivate din sângele cordonului 
ombilical a determinat creşterea activităţii în par-
tea proximală a cascadei de semnalizare a insuli-
nei  Rezultatele date au arătat că celulele stem pot 
îmbunătăţi rezistenţa la insulină în ciroza hepatică 
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indusă de CCl4, contribuind astfel la menţinerea 
homeostaziei glucozei [20]. 
Metabolismul lipidelor
Ficatul joacă un rol esenţial în metabolismul li-
pidic, precum şi în mai multe etape de sinteză şi de 
transport a lipidelor. Prin urmare, la pacienţii cu ci-
roză de fi cat se evidenţiază un profi l lipidic anormal. 
Studii recente au demonstat că cantitatea de dimi-
nuări a nivelului de colesterol seric total la pacien-
ţii cu ciroză este legat de progresul cirozei hepatice. 
De asemenea, micşorarea conţinutului de trigliceride 
prezintă un mijloc de estimare a gradului de leziuni 
a hepatocitelor la pacienţii cu ciroză hepatică [22]. 
Investigaţii recente au arătat că după infuzia cu ce-
lule stem din sângele periferic s-a observat un nivel 
semnifi cativ mai ridicat de colesterol, trigliceride la 
pacienţi cu ciroză hepatică decompensată [18]. Cer-
cetarea lui Pelz S., (2012) a relevat, că nivelul trigli-
ceridelor s-a majorat după aplicarea tratamentului cu 
celule stem [29]. 
 
Concluzii 
După terapia celulară se îmbunătăţeşte semni-1. 
fi cativ nivelul secreţiei de albumină, transaminaze şi 
lactatdehidrogenază pe modele de ciroză hepatică. 
Diferite tipuri de celule stem modifi că activita-2. 
tea colagenazei şi reduce numărul fi brelor de colagen 
diminuând fi broza hepatică.
Tratamentul cu celule stem a determinat norma-3. 
lizarea profi lului lipidic a fi catului cirotic prin majora-
rea nivelului seric al colesterolului şi trigliceridelor.
Celulele stem au contribuit la menţinerea ho-4. 
meostaziei glucozei în ţesutul cirotic.
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